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COMPARAÇÃO ENTRE TÉCNICAS DE AVALIAÇÃO DA AUTO-
REGULAÇÃO DO FLUXO SANGÜÍNEO CEREBRAL DE NEONATOS
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1. INTRODUÇÃO
2. MATERIAIS E PRÉ-PROCESSAMENTO
Casuística
com patologias respiratórias graves (4 neonatos). O
protocolo experimental foi aprovado pelo comitê de ética
do hospital, sendo a coleta dos sinais precedida de
consentimento de um ou ambos os pais.
Aquisição de sinais
Todos os pacientes encontravam-se sob monitoração da PA
com cateter umbilical na época da aquisição. A partir de
uma saída analógica, disponível no monitor Digimax 5000
(Digicare, Rio de Janeiro), o sinal de PA foi digitalizado a
200 Hz. Um arquivo de calibração da PA também foi
obtido a cada aquisição.
O sinal de VFSC foi obtido por ultra-som Doppler, a partir
da Artéria Cerebral Média, utilizando um sistema de onda
contínua de 9,6 MHz (Parks) ou de 4 MHz (especialmente
desenvolvido no Departamento de Física Médica, Leicester
Royal Infirmary, Leicester). A saída de áudio da unidade
Doppler foi processada por uma placa DSP (Loughborough
Sound Images, Loughborough), e software desenvolvido no
mesmo departamento [9], o qual calcula o espectro de
freqüência e extrai o envelope de máxima freqüência,
fornecendo a VFSC na mesma taxa de 200 amostras por
segundo, sincronizado com a PA. O esquema completo de
aquisição está ilustrado na Fig. 1.
A primeira aquisição ocorreu no primeiro dia de vida de
cada neonato, logo após a inserção do cateter e
estabilização das condições clínicas. Outras aquisições no
mesmo paciente foram realizadas com intervalo mínimo de
6 horas, enquanto o neonato permanecesse cateterizado
(máximo de 6 dias de vida extra-uterina). Em cada etapa,
procurou-se coletar de 1 a 10 minutos de sinal, repetindo-se
o procedimento para armazenar o maior número possível
de registros.
Informações clínicas relevantes foram coletadas e
documentadas em uma base de dados.
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Fig. 1. Aquisição dos sinais de PA e VFSC.
Edição de sinais e extração de Parâmetros
Os pares de sinais de PA e VFSC foram submetidos à
filtragem digital passa-baixas Butterworth bidirecional de
8a ordem (fase zero e freqüência de corte em 20 Hz). Picos
espúrios da VFSC foram identificados por inspeção visual
e, a seguir, eliminados com interpolação linear. Obteve-se
assim 275 registros livres de artefatos com duração mínima
de 1 min.
O sinal de PA filtrado foi utilizado para estimação dos
intervalos R-R e, para cada batimento cardíaco, foram
calculados os parâmetros hemodinâmicos PA Média (PAm)
e VFSC Média (VFSCm) [7].
Para cada um dos 275 arquivos, as seqüências de
parâmetros foram interpoladas e sub-amostradas, gerando
novas seqüências com intervalos regulares de 0,2 s. Após
filtragem passa-baixas com freqüência de corte em 0,4 Hz,
calculou-se as médias (MPAm, MVFSCm) e os coeficientes de
variação (CVPAm, CVVFSCm) para cada seqüência. O valor
médio destes sinais foi removido, sendo a análise efetuada
somente com a componente AC (dinâmica) destes sinais.
3. MÉTODOS
Três métodos foram utilizados para estimação da resposta
de VFSCm ao degrau de PAm: Função de Transferência
(FT), Modelo de Tiecks (TK), e Modelo de Wiener-
Laguerre (WL).
No primeiro método, utilizando transformadas  rápidas de
Fourier, a função de transferência entre PAm e VFSC é
estimada a partir do espectro cruzado entre essas duas
grandezas e o espectro de potência da PAm [8]. A resposta
ao impulso h(n) é calculada a partir da transformada
inversa da função de transferência, sendo a resposta ao
degrau gFT(n) obtida por integração numérica de h(n), para
n  0.
O método de Tiecks [10] consiste em ajustar uma equação
diferencial de segunda ordem à relação entre VFSCm e
PAm. Com base nos parâmetros obtidos, a resposta auto-
regulatória é classificada em uma dentre dez categorias. A
resposta da VFSCm ao degrau de PAm segundo este
modelo será chamada de gTK(n).
O método de Wiener-Laguerre, também paramétrico,
deriva da abordagem de Volterra-Wiener para sistemas
não-lineares [4]. A relação entre entrada e saída é modelada
como a expansão em uma base de kernels de ordens
progressivamente mais elevadas, cujos parâmetros são
estimados a partir dos pares de sinais Pam e VFSCm. No
presente estudo, usou-se somente a componente linear,
primeiro kernel, que por sua vez foi expandido em
polinômios de Laguerre [6]. A resposta ao degrau deste
modelo será denominada gWL(n).
Cada um dos 3 conjuntos de 275 respostas ao degrau foi
visualmente analisado, eliminando-se as respostas  com
artefatos, chamadas de não classificáveis (NC), as  quais
apresentaram formato incompatível com o comportamento
do fluxo sangüíneo cerebral em resposta a um degrau
positivo de pressão, tais como valor inicial ou final
negativo, e resposta constantemente crescente ou
oscilatória.
As respostas ao degrau foram então classificadas usando
um algoritmo de análise de clust r [7]. Inicialmente, as
respostas são aleatoriamente divididas em dois grupos, e a
média coerente de cada grupo é calculada. Utilizando o
coeficiente de correlação entre cada resposta ao degrau e a
média do grupo, as respostas individuais são realocadas no
grupo correspondente ao maior coeficiente de correlação.
Uma nova média coerente é calculada para os dois grupos,
sendo o processo repetido até que nenhuma transição seja
mais n cessária. A morfologia das médias finais oferece
u a clara indicação de qual grupo possui auto-regulação
intacta (grupo 1) e qual corresponde a uma auto-regulação
deficiente (grupo 2).
O nível de concordância entre os dos métodos, dois a dois,
foi feita com o coeficiente kappa [2], apenas para os
resultados classificados.
4. RESULTADOS
A Fig. 2 mostra as médias das respostas ao degrau de
cada grupo, para as três técnicas. O agrupamento natural
separa as formas de onda que retornam à linha de base
(auto-regulação eficiente) daquelas que atingem e
permanecem em torno do nível máximo (auto-regulação
deficiente). A Tabela I resume os resultados para cada
técnica.
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Fig 2. Médias das respostas ao degrau indicando auto-regulação ativa
(grupo 1) e auto-regulação deficiente (grupo 2) para: a) Função de
Transferência; b) Método de Tiecks; c) Método de Wiener-Laguerre. As
ordenadas (VFSC) são apresentadas em unidades arbitrárias.
Na Tabela II são mostrados o número de sinais onde houve
concordância entre 2 e/ou as 3 técnicas, incluindo os casos
não classificados (NC). Nota-se que existe concordância de
que a grande maioria dos sinais são não classificáveis.
As tabelas de contingência (Tabela III) resumem as
diferenças de resultado entre os métodos, tomados dois a
dois, a partir dos quais obteve-se os coeficientes kappa e
respectivos níveis de significância (Tabela IV) para um
total de N sinais envolvidos. De acordo com esta tabela, as
análises pelos modelos de Tiecks e de Wienner-Laguerre
exibem algum grau de concordância entre si, e parecem não
concordar com a análise por Função de Transferência.
Tabela I
Número de respostas ao degrau classificadas em cada
grupo (e percentual do total de registros) de acordo com as
técnicas Função de Transferência (FT), Modelo de Tiecks
(TK) e Wiener-Laguerre (WL).
FT TK WL
Grupo 1 15 (5%) 44 (16%) 17 (6%)
Grupo 2 30 (11%) 130 (47%) 72 (26%)
NC 230 (84%) 101 (37%) 186 (68%)
Tabela II
Resumo da concordância entre as técnicas utilizadas para
avaliação da auto-regulação. São indicados os números de
registros (percentual do total).
Concordância
entre 2
técnicas
Concordância
entre 3
técnicas
Concordância
entre 2 ou 3
técnicas
Grupo 1 6 (2%) 1 (5%) 7 (3%)
Grupo 2 60 (22%) 13 (5%) 73 (27%)
NC 81(30%) 90 (33%) 171 (62%)
Sinais com uma classificação diferente em cada técnica: 24 (9%).
Tabela III
Tabelas de contingência para cada par de técnicas de
avaliação da auto-regulação.
TK
Grupo 1 Grupo 2
Grupo 1 1 (0,03) 8 (0,23)
FR Grupo 2 4 (0,11) 22 (0,63)
WL
Grupo 1 Grupo 2
Grupo 1 1 (0,05) 2 (0,10)
FR Grupo 2 2 (0,10) 15 (0,75)
WL
Grupo 1 Grupo 2
Grupo 1 7 (0,08) 8 (0,09)
TK Grupo 2 10 (0,12) 62 (0,71)
Entre parênteses estão as proporções em relação a N, o número de
registros analisados por cada par.
Tabela IV
Graus de concordância entre as técnicas, duas a duas. N é o
número de registros analisados por cada par.
N (*) p
FR – TK 35 (12%) -0,04 0,190
FR – WL 20 (7%) 0,21 0,125
TK – WL 87 (31%) 0,32 0,003
(*) 100% = 275
Restringindo-se apenas aos modelos de Tiecks e Wiener-
Laguerre, tem-se 69 sinais classificados igualmente pelas
duas técnicas nos grupos 1 ou 2, e 206 sinais não
cl ssificáveis. De acordo com o teste Mann-Whitney, a
variabilidade da pressão CVPA é significativamente maior
(p<0,05) no grupo de sinais classificáveis do que no de não
classificáveis, sem que haja diferença significativa entre as
v riabilidades de fluxo. Dos sinais classificáveis pelas duas
técnicas, 7 são alocados no grupo 1 (auto-regulação
presente) e 62 no grupo 2 (auto-regulação deficiente).
5. DISCUSSÃO
Três diferentes métodos foram utilizados para estimar a
auto-regulação do fluxo sangüíneo cerebral em registros
simultâneos de pressão arterial e velocidade de fluxo
sangüíneo cerebral de neonatos sob monitoração intensiva.
Dos 275 registros originais que apresentavam variação
espontânea de pressão arterial, em apenas 69 houve
concordância entre as classificações a partir do modelo de
Tiecks (TK) e de Wiener-Laguerre (WL). Similarmente,
em um outro estudo [8], de um total de 303 registros, em
apenas 44 houve concordância entre os métodos da média
coerente e da regressão linear. No presente trabalho, o
grupo de sinais não classificáveis apresentou variabilidade
de pressão significativamente menor que o grupo onde as
técnicas TK e WL concordaram, o que sugere que o
transiente de pressão nos casos NC pode estar sendo
insuficiente para ativar o mecanismo de auto-regulação, ou
permitir que esta atividade seja detectada de forma robusta,
considerando o ruído inerente ao processo de aquisição dos
sinais utilizados.
É conhecido [5] que variações de VFSC são induzidas
principalmente pela PA, mas são também afetadas por
alterações de pCO2 e pO2 arterial, e da atividade
metabólica cerebral. No conjunto de dados utilizado, a
análise de regressão linear entre VFSC e PA indica que
apenas 50% da variabilidade do fluxo é provocada pelas
variações de pressão. A aquisição adicional da pCO2
poderia permitir um maior aproveitamento dos sinais
adquiridos, assim como o desenvolvimento de métodos de
análise mais robustos.
Das três técnicas estudadas, apenas duas - modelo de
Tiecks e de Wiener-Laguerre - apresentaram um grau de
concordância significativo (=0,32, p=0,003), não havendo
indícios de concordância entre estas e a análise por Função
de Transferência. Esta última é também a técnica que gera
o maior número de respostas ao degrau não classificáveis
(230 de 275), o que pode indicar que a análise por Função
de Transferência é menos robusta. O baixo número de
casos que pode-se aproveitar com esta técnica também
pode ter contribuído para a falta de significância nos
resultados.
Os resultados obtidos indicam que a análise de auto-
regulação a partir de variações espontâneas nos sinais deve
ser interpretada com cautela. Futuros trabalhos devem visar
a identificação de critérios robustos para a seleção de
trechos de sinais que permitam detectar atividade auto-
regulatória. Modelos multivariados e adaptativos, que
possam considerar múltiplas entradas controlando o fluxo
sangüíneo cerebral ou o comportamento dinâmico do
sistema de controle, devem ser considerados na procura de
métodos adequados a aplicação clínica.
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COMPARISON BETWEEN TECHNIQUES TO EVALUATE
AUTOREGULATION OF CEREBRAL BLOOD FLOW IN
NEWBORNS
ABSTRACT
The intensive care of seriously ill or premature neonates often requires arterial blood pressure (ABP)
monitoring. These signals together with those of cerebral blood flow velocity (CBFV), as given by
transcranial Doppler ultrasound, permit an assessment of cerebral blood flow control, and its possible
impairment. Although the clinical importance of cerebral blood flow aut regulation has been emphasized
over the last few years, there still is no gold standard for its assessment available. The current work compares
three approaches reported in the literature, which are based on linear filtering, and exploit spontaneous
variability in the signals, avoiding any potentially dangerous manoeuvres to modify ABP. These use transfer
function analysis, a second order differential equation (Tiecks’ method), and the Wiener-Laguerre filters,
respectively. ABP and CBFV signals were collected in 42 newborns under intensive care, with indwelling
arterial catheters. The transfer function approach provided acceptable results in only 16% of the signals
analysed, Wiener-Laguerre did so in 32% and Tiecks’ method in 63%. In the cases in which valid results were
obtained, agreement between the methods as to the impairment of autoregula ion was highly significant for
Tiecks and Wiener-Laguerre (p=0.003), but neither of these methods showed statistically significant
agreement with the transfer function approach (p>0.1). These results indicate that the evaluation of
autoregulation by these techniques has to be treated with caution, and requires further work to permit the
identification of individual subjects with impaired autoregulation.
